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I ntravenous (IV) tissue-type plasminogen activator (tPA) is a treatment for acute ischemic stroke with proven benefits. 1 Even though it is the only approved therapy for stroke, rates of tPA administration to all patients with ischemic stroke are exceedingly low. 2 In many small-to medium-sized hospitals, the infrastructure required for the ongoing evaluation and monitoring of patients with post-tPA stroke may not be available. 3 In addition, the absence of neurointensive or neurosurgical resources to manage post-tPA complications, such as symptomatic intracranial hemorrhage (sICH), may result in lower rates of tPA use. 4 The drip and ship method, whereby tPA is administered locally in an emergency department followed by transfer to a stroke center, aims to increase the rates of tPA use and its timely administration. Because time to treatment is a critical determinant of efficacy, 5 the drip and ship method is designed to facilitate earlier use of tPA, often in settings where tPA use would not otherwise be possible. Patients are frequently then transferred to stroke centers of higher capability for further evaluation, intervention, and monitoring. To date, there are limited data on the frequency of drip and ship administration of tPA for ischemic stroke in real-world practice.
Background and Purpose-Interhospital transfer after use of intravenous tissue-type plasminogen activator (tPA) in acute stroke (drip and ship) is increasingly frequent. Small studies have suggested that drip and ship tPA is safe and increases rates of tPA use; however, little is known about real-world practice patterns. We sought to evaluate temporal trends in drip and ship tPA use and to compare the patient and hospital characteristics with that of conventional (front door) thrombolysis. Methods-We analyzed data from 44 667 patients with ischemic stroke treated with intravenous tPA ≤3 hours of symptom onset in the Get With The Guidelines-Stroke program from April 2003 to October 2010 in 1440 hospitals. The main outcomes were the frequency of drip and ship tPA use over time, the characteristics of patients treated, and in-hospital outcomes, treatments, and complications. Results-Among 44 667 patients treated with tPA, the drip and ship method was a common method (n=10 475; 23.5%), the use of which increased in parallel with the traditional tPA method over time. Patients treated by the drip and ship method differed significantly from front-door patients, with lower National Institutes of Health Stroke Scale scores when recorded (n=35 467). Crude in-hospital mortality (10.9%) and symptomatic intracranial hemorrhage (5.7%) in patients treated by the drip and ship method were slightly higher compared with those in front-door patients, and these differences persisted after risk adjustment. Although there is increasing adoption of the use of the drip and ship paradigm in stroke systems, [6] [7] [8] [9] [10] [11] there are limited data on either the safety of this method or the nature of post-tPA care delivery in community-based practice. Prompt recognition and management of neurological and hemodynamic changes in the early hours after ischemic stroke are essential for safety, including during the medical transport period for patients treated by the drip and ship method. 6 Available data using clinically abstracted variables on outcomes for drip and ship stroke have been limited to single-center and regional studies that may be subject to sampling bias and characteristics specific to individual regional networks. [7] [8] [9] National data have been published, but they are derived from claims data lacking clinical detail. 11 The generalizability of safety data, in particular, must be confirmed in patients treated in routine clinical practice because the drip and ship method becomes more commonly adopted. 12 To address the need for a contemporary analysis of a large, clinical practice-derived data set, the US national Get With The Guidelines (GWTG)-Stroke registry was analyzed to determine (1) the frequency and temporal trends in the use of the drip and ship strategy, (2) differences in guideline-based care post-IV tPA, and (3) the association of the drip and ship method of tPA administration with outcomes in patients with acute ischemic stroke.
Conclusions-Drip

Methods
The GWTG-Stroke program is a US registry developed and maintained by the American Heart Association/American Stroke Association with the purpose of supporting quality and performance improvement, as well as serving as a platform for understanding the delivery of care and outcomes for patients with stroke and transient ischemic attack. 13, 14 The design, case ascertainment, and data collection methodologies have been reported previously.
14 GWTG-Stroke uses a web-based interface patient management tool (Quintiles RealWorld & Late Phase Research, Cambridge, MA) to collect clinical data and outcomes on consecutive patients admitted with stroke or transient ischemic attack, identified prospectively by clinical diagnosis or retrospectively using the International Classification of Diseases, Ninth Revision discharge codes, and confirmed by chart review. The GWTG-Stroke program was made available to any US hospital from 2003. 13 The Duke Clinical Research Institute serves as the statistical coordinating center for the GWTG-Stroke Program. The Institutional Review Board at Duke University Health System approved the study.
For this analysis, data were included from April 1, 2003 , to September 30, 2010, from fully participating hospitals in the GWTGStroke program during this time period. A total of 1 348 585 patients from 1582 hospitals were included in this initial sample. Major exclusion criteria were applied as follows: (1) sites with <30 patients (140 sites; 1773 patients) and (2) in-patient strokes (16 897) . We further restricted the study population to patients with ischemic stroke who did not receive experimental therapies and who were not transferred out from the GWTG registry hospital to another acute care facility. Thus, our remaining study population included a total of 775 913 patients from 1440 hospitals. From this sample, 34 192 front-door patients (1216 sites) did not have documented reasons for no tPA use, received tPA within 3 hours of last known well time, and remained at the hospital where thrombolysis was administered versus 10 475 patients treated by the drip and ship method (640 sites) who received tPA at another hospital before transfer to the receiving GWTG hospital.
Patient-level data, including age, sex, race, last known well time, arrival time (defined as the time of arrival at the initial hospital for front-door patients and the transfer hospital for patients treated by the drip and ship method), medical history, diagnostic studies, tPA treatment initiation time, tPA complications, other in-hospital guideline-based treatments, discharge disposition, and destination, were all abstracted by trained hospital personnel. Patient location at the time of tPA administration (ie, front-door patients versus patients treated by the drip and ship method) was recorded. For patients treated by the drip and ship method, the initial National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) score was measured on admission to the receiving hospital; in rare cases, it may have been performed before transfer if the GWTG staff were directly involved in the evaluation and tPA treatment decision, either in-person or remotely via telemedicine. The location of the patient at the time of the initial NIHSS score is not recorded in GWTG. Measures of guideline-based care, including antithrombotic and anticoagulation therapy, deep vein thrombosis prophylaxis, smoking cessation, statin administration, dysphagia screening, stroke education, and rehabilitation assessment, were also abstracted.
Hospital-level characteristics are also collected as part of the GWTG-Stroke program. These variables include bed size, geographic region, academic status, ischemic stroke volume, and primary stroke center certification by the Joint Commission.
Outcomes of Interest
We sought to describe trends in the type of tPA administration across the United States, by examining the overall frequency of drip and ship administration, as well as trends of its use over time. The primary patient-level outcomes of interest were in-hospital mortality, sICH, systemic hemorrhage, discharge to home for survivors, independent ambulation at discharge, and length of stay. Secondary outcomes of interest included a comparison by the tPA treatment strategy of guideline-based quality of care measures.
Statistical Analysis
The frequency of drip and ship administration was determined by comparison of the total number of patients with ischemic stroke with that of patients with ischemic stroke treated with IV tPA. For patients with ischemic stroke, the denominator excluded those patients whose discharge information was missing or those who received experimental treatment. For patients treated with tPA, the denominator included those patients treated within a 3-hour window.
Univariate analyses were performed to compare front-door patients with patients treated by the drip and ship method across the variables of interest. Categorical variables are presented as either percentages or frequencies, whereas continuous variables are reported as medians with 25th and 75th percentiles. Pearson Χ 2 tests were used for categorical variables, and Wilcoxon signed-rank sum tests were used for continuous variables. Differences between outcomes were assessed with multivariable logistic regression models using generalized estimating equations to account for in-hospital clustering of patients. The models were adjusted for prespecified patient characteristics, including age (0.0% missing), race (0.3% missing), sex (0.1% missing), arrival time off hours (5 PM to 7 AM from Monday to Friday, Saturdays, and Sundays-0.0% missing), and medical history (atrial fibrillation, prosthetic heart valve, previous stroke/transient ischemic attack, coronary heart disease or previous myocardial infarction, carotid stenosis, peripheral vascular disease, hypertension, dyslipidemia, diabetes mellitus, and current smoking-9.3% missing), as well as hospital characteristics: region (0.0% missing), teaching status (4.4% missing), number of beds (6.0% missing), average annual volume of ischemic stroke (0.0% missing), average annual volume of drip and ship cases (0.0% missing), Joint Commission primary stroke center certification (0.0% missing), and rural location (0.0% missing). Missing values for patient characteristics were imputed to the most frequent category for categorical variables, with the exception of medical history. All medical history variables were imputed to none. Missing values for continuous variables were imputed to the median. If missing, hospital characteristics were not imputed, and thus, these missing values were excluded from the models.
Stroke severity is a critical prognostic factor in in-hospital mortality and short term outcomes, 15, 16 but the NIHSS score was missing in ≈30% of drip and ship cases and ≈15% of front-door cases.
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Therefore, we performed an additional sensitivity analysis evaluating risk-adjusted outcomes (covariates specified above, in addition to the NIHSS score) among patients in whom the NIHSS score was recorded (36 547).
Patients undergoing intra-arterial therapy generally have large vessel occlusions, and thus, they may have additional exposures associated with endovascular reperfusion therapies, general anesthesia, and other interventions to which the rest of the entire cohort was not exposed. Thus, we also ran the same risk-adjusted model for the overall tPA cohort, excluding those patients who received intra-arterial therapy.
Odds ratios and 95% confidence intervals were computed for all unadjusted and adjusted analyses. All statistical analyses were performed using SAS version 9.1 (SAS Institute, Inc, Cary, NC) software.
Results
The study population consisted of 44 667 patients who were treated with IV tPA from 2003 to 2010. Their median age was 72 years, 49% were women, 12% were black, and 5% were Hispanic. In this study population, 23.5% of the patients were administered IV tPA via drip and ship approach. The percentage of patients presenting to GWTG hospitals and receiving tPA via drip and ship as a proportion of all patients with ischemic stroke eligible for tPA increased during the study period (4.0%-7.6%; P<0.0001; Figure [A] ). Patients eligible for tPA were defined as those who did not have contraindications to tPA and were not under an investigational or experimental protocol for thrombolysis. However, the percentage of drip and ship tPA as a proportion of all patients treated with tPA consistently remained between 20% and 26% over all study years because overall rates of tPA use also increased in parallel (Figure [B] ).
Patient-level characteristics of front-door patients versus patients treated by the drip and ship method are shown in Table 1 . Compared with front-door patients, patients treated by the drip and ship method were younger, more often men, and more often white. Patients treated by the drip and ship method were more likely to arrive off hours (outside of Monday-Friday, 7 AM-5 PM). Not surprisingly, the time from symptom onset to GWTG receiving hospital arrival was ≈5× longer for patients treated by the drip and ship method. Frontdoor patients more commonly had a history of atrial fibrillation/flutter, hypertension, and previous stroke or transient ischemic attack. NIHSS scores were missing more often in patients treated by the drip and ship method (29.7% versus 14.7%; P<0.0001), but when recorded, they were lower (11 versus 12; P<0.0001). Of note, the percentage of NIHSS score 0 to 4 was higher in patients treated by the drip and ship method compared with that in front-door patients (14.7% versus 9.1%; P<0.0001).
Patients treated by the drip and ship method were more likely to be admitted to sites with larger bed size, academic medical centers, higher volumes of annual ischemic stroke cases (273 versus 206; P<0.0001), and Joint Commission certified primary stroke centers than front-door patients. As a proportion, patients treated by the drip and ship method were more common in the Midwest (Table 1) .
Clinical outcomes for front-door patients versus patients treated by the drip and ship method are presented in Table 2 . The overall in-patient mortality rate in this cohort was 10%. sICH was defined as intracranial hemorrhage observed using computed tomography of the brain within 36 hours of tPA administration and clinical deterioration because of hemorrhage indicated in physician's notes. It occurred in 5.4% of all patients administered with tPA. Life-threatening, serious systemic hemorrhage was defined as bleeding within 36 hours of IV tPA administration and >3 transfused units of blood within 7 days or discharge (whichever was earlier), and a physician note attributing bleeding problem as reason for transfusion occurred in 1.3%. Approximately 40% of patients were discharged home, and 38.7% of patients had achieved independent ambulation by discharge. Although statistically significant, the absolute differences in outcomes between the 2 groups were small (range, −0.4% to 1.26%).
In unadjusted analysis (Table 3) , there was modest increased risk for sICH and mortality in patients treated by the drip and ship method and decreased likelihood of independent ambulation and discharge home. After adjustment for patient and hospital factors, including the NIHSS score (despite the recognized limitations of when NIHSS was acquired in patients treated by the drip and ship method), there remained modest differences in outcomes (Table 4) favoring front-door patients.
Because patients who undergo intra-arterial therapy are likely to have more severe stroke and unique exposures compared with patients receiving IV tPA only, such as anesthesia and endovascular therapy, we performed additional analyses to evaluate if these patients might be affecting the results. (Tables I and II in the online-only Data Supplement). Table 5 demonstrates differences in measures of guideline-based care between front-door patients and drip patients treated by the drip and ship method. Most quality measures (antithrombotic therapy, anticoagulation for atrial fibrillation/ atrial flutter, deep vein thrombosis prophylaxis, and lipid lowering therapy) had higher adherence rates in patients treated by the drip and ship method; however, reflecting the large size of the database, the magnitudes of the differences were small (ranging from 1.1-3.3 percentage points). Dysphagia screening was less often adhered to in patients treated by the drip and ship method than in front-door patients (89.5% versus 91.6%; P<0.0001).
Discussion
In this study of >40 000 patients with acute ischemic stroke treated with IV thrombolysis throughout the United States, drip and ship thrombolysis was commonly used and safe. From 2003 to 2010, overall tPA use has increased for patients with ischemic stroke, and the drip and ship approach has been an important contributor to this increase, accounting for 1/4th of all patients who received acute thrombolysis. Our results demonstrate that the proportion of all patients with ischemic stroke who received drip and ship tPA increased from 2003 to 2010 and that this increase paralleled the increase in the proportion of front-door eligible patients who received tPA. These observations suggest that among hospitals participating in the GWTG Stroke registry, the drip and ship approach continued to be an important means of delivering acute stroke therapy from stroke systems of care perspective. Further analysis is needed to identify and understand barriers to the drip and ship approach in those geographic regions where this method of tPA administration is less common.
The lack of an onsite acute stroke team or neurointensive care is the potential reason why an initial receiving facility may rely on drip and ship tPA administration. During the study period, patients treated by the drip and ship method, as a percentage of patients eligible for tPA, nearly doubled. Our data help address lingering concerns that patients treated by the drip and ship method are at substantially increased risk of harm or may receive less effective post-tPA care, by demonstrating that unadjusted absolute differences in mortality (1.23%) and symptomatic hemorrhage (0.5%) are small. Relative to the likelihood of potential improvement from tPA administration, the risk of poor outcome is low, supporting the use of the drip and ship strategy.
Furthermore, several factors suggest that any absolute increase in poor outcome seen in this analysis may be an overestimate. The baseline NIHSS score, as a measure of baseline severity essential for adequate adjustment, 15, 16 may be underestimated in patients treated by the drip and ship method in this analysis, biasing outcomes to seem worse Outcomes adjusted for age, race, sex, arrival time off hours, medical history (atrial fibrillation, prosthetic heart valve, previous stroke/transient ischemic attack, coronary heart disease or previous myocardial infarction, carotid stenosis, peripheral vascular disease, hypertension, dyslipidemia, diabetes mellitus, and current smoking), and hospital characteristics (region, teaching status, number of beds, average annual volume of ischemic stroke, average annual volume of drip and ship cases, Joint Commission primary stroke center certification, and rural location). CI indicates confidence interval; ICH, intracranial hemorrhage; and OR, odds ratio. for patients treated by the drip and ship method. In GWTG, the NIHSS score is almost always recorded at the receiving hospital, long after tPA administration was started at the referring hospital. With a 4.8-fold difference in median last known well to the arrival at the GWTG receiving hospital (249 versus 51 minutes) for patients treated by the drip and ship method, it is likely that clinical improvement occurred in a substantial number of patients treated by the drip and ship method after early IV tPA administration at the sending hospital. Early improvement after tPA was well documented in the original National Institute of Neurological Disorders and Stroke (NINDS) tPA trial. 17 For patients treated by the drip and ship method, the captured NIHSS score is usually at the receiving hospital, post-tPA infusion, likely underestimating true baseline severity. This bias does not exist for front-door patients. Further supporting this observation is the increased number of NIHSS score from 0 to 4 in patients in the drip and ship cohort compared with front-door patients, although the evaluation of this cohort was not prespecified. This analysis highlights the need to document and report baseline NIHSS scores both at sending and receiving hospitals for patients treated by the drip and ship method with stroke to perform appropriate baseline risk adjustment.
Confounding by indication may also occur in patients treated by the drip and ship method with regard to likelihood of large vessel occlusion and increased stroke severity. The proportion of patients treated by the drip and ship method who underwent intra-arterial therapy was twice the number of that of patients who received intra-arterial therapy in the front-door population, suggesting a higher frequency of large vessel occlusions in this group that increases the risk of a poor outcome compared with patients with a similar NIHSS score but no proximal occlusion. Finally, patients treated by the drip and ship method were not eliminated from the analysis for IV tPA >3 hours. Despite these potential concerns, the possibility remains that patients treated by the drip and ship method may have worse outcomes, and further study, with adequate pretPA baseline risk adjustment, is needed.
This analysis used front-door administration of tPA as the comparison arm. An alternative to drip and ship tPA is either a long delay to treatment or no thrombolysis at all. Given the compelling data on the benefits of early thrombolysis demonstrated in clinical trials and in the GWTG Stroke registry, 18 it is likely that the small observed increased risk of sICH or mortality in this drip and ship population is offset by earlier tPA initiation. To fully address this question, future studies must either randomize patients to drip and ship versus usual care (which seems unlikely) or collect additional baseline data to better characterize these patients and capture other currently unmeasured potential confounders. These data should include an assessment of NIHSS scores at both shipping and receiving hospitals and allow linkages of patients between hospitals, both of which were not possible in our study. There is limited information about the incidence of neurological deterioration during transfer and adherence to post-tPA guidelines during emergency transport, and further investigation in this area is urgently needed. Outcomes adjusted for age, race, sex, arrival time off hours, medical history (atrial fibrillation, prosthetic heart valve, previous stroke/transient ischemic attack, coronary heart disease or previous myocardial infarction, carotid stenosis, peripheral vascular disease, hypertension, dyslipidemia, diabetes mellitus, and current smoking), initial NIHSS scores, and hospital characteristics (region, teaching status, number of beds, average annual volume of ischemic stroke, average annual volume of drip and ship cases, Joint Commission primary stroke center certification, and rural location). CI indicates confidence interval; ICH, intracranial hemorrhage; NIHSS, National Institutes of Health Stroke Scale; and OR, odds ratio. 
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One previous national US study has examined drip and ship tPA administration, 11 finding that the drip and ship method was used in 17% of tPA-treated cases and that in-hospital mortality outcomes in patients treated by the drip and ship method were not different from those in front-door patients after adjusting for age, sex, risk factors, and hospital teaching status. However, this analysis was assembled using billing diagnosis codes without clinical validation and did not include any adjustment for baseline stroke severity. In contrast, our analysis leverages a widely used contemporary quality improvement stroke database in which baseline clinical characteristics are directly entered by individual hospitals and in which previous studies have demonstrated a representative sample compared with Medicare fee-for-service ischemic stroke patients. 19 However, in both our analysis and the previous study, drip and ship use, as well as tPA use in general, increased over time. Further research is required to understand factors and policies that facilitate the creation and maintenance of drip and ship programs, as well as regional and socioeconomic disparities that may exist with regard to access to drip and ship tPA administration.
Our findings extend previous observations about the relationship between the method of tPA delivery and clinical outcomes from previous single-center and regional studies, 7-11 but in a larger, nationwide study. Recent analyses demonstrated that clinical outcomes were the same or better in patients treated with drip and ship than those in front-door patients. 11, 20 Previous smaller studies may not have had sufficient statistical power to detect small differences. Reassuringly, there were no consistent patterns of difference in postacute guideline-based care (Table 5) . Further study, with adjustment for initial pretPA administration stroke severity, is imperative to understand whether there is any absolute increase in poor outcome among patients treated by the drip and ship method. Telemedicine may be used with considerable variability in this cohort, and the role of telemedicine in facilitating safe and effective transfer of patients needs to be clarified. 20 Finally, the role of ancillary aspects of drip and ship care that may make tPA administration even safer, including emergency transport and neurocritical care, is an important area of future study.
There are several potential limitations that are important to note. Hospitals participating in the GWTG-Stroke program are self-selected and likely motivated to improve stroke care quality. Therefore, the findings may not be generalizable to other US hospitals; however, comparisons of GWTG-Stroke registry with Medicare registries indicate that patients in the GWTG registry are representative of the overall stroke population in the United States. 19 The quality of the data is dependent on the accuracy of data abstraction at each center. The GWTGStroke program optimizes training of abstractors, standardizes definitions and coding instructions, and uses a series of internal quality checks and data audits to verify accuracy. 14 The results of previous audits have demonstrated high levels of quality. 21 We did not evaluate the safety and efficacy of IV tPA in the 3-to 4.5-hour time window because not all US hospitals offer tPA in that extended window which is guideline recommended but not Food and Drug Administration approved and because our study start precedes the recommendation for extended window treatment by 6 years. We also did not have data about long-term functional outcomes. Future studies will be needed to determine the adoption of the drip and ship paradigm and its safety and efficacy when it is used for patients treated beyond 3 hours.
Conclusions
In the largest study of its kind to date, using a national registry capturing current clinical practice in acute stroke, the drip and ship method of IV tPA treatment accounts for 1 in 4 of the patients with acute ischemic stroke treated with tPA. These results suggest that the drip and ship method is an important, frequently used strategy for tPA administration. Outcomes in patients treated by the drip and ship method showed modest differences compared with those of directly admitted patients treated with tPA, but these results may reflect patient selection bias, post-tPA care differences, or unmeasured confounding. Further baseline data capture and additional targeted quality improvement programs and performance measures may help improve the outcomes in patients treated via the drip and ship approach.
Sources of Funding
The Внутривенное (в/в) введение тканевого активатора плазминогена (ТАП) является методом лечения острого ишемического инсульта (ИИ) с доказанной эффектив-ностью [1] . Даже с учетом того, что этот метод являет-ся единственным одобренным методом лечения инсуль-та, частота проведения системного тромболизиса среди всех пациентов с ИИ остается чрезвычайно низкой [2] . Во многих небольших клиниках нет возможности про-водить обследование и мониторинг состояния пациентов с инсультом [3] . Кроме того, низкая частота проведения системного тромболизиса может быть обусловлена отсутст-вием в клиниках нейрохирургических отделений или отде-лений нейрореанимации, в которых проводят лечение осложнений после в/в введения ТАП, например симптом-ного внутричерепного кровоизлияния (сВЧК) [4] .
Метод «drip and ship», при котором ТАП вводят в отделении неотложной терапии с последующим пере-водом пациента в центр по лечению больных инсуль-том, предназначен для повышения частоты проведе-ния системного тромболизиса и его своевременного назначения. Поскольку ключевым фактором, определя-ющим эффективность лечения, являются сроки лечения [5] , метод «drip and ship» предназначен для облегчения раннего использования ТАП, часто в условиях, когда проведение системного тромболизиса было бы невоз-можно. Затем, зачастую пациентов переводят в центры по лечению больных инсультом, в которых имеется больше возможностей для проведения дальнейше-го обследования, лечения и мониторинга состояния. На сегодняшний день существуют ограниченные данные о частоте использования метода «drip and ship» при ИИ в реальной практике.
Несмотря на широкое внедрение парадигмы «drip and ship» в систему оказания помощи при инсульте [6] [7] [8] [9] [10] [11] , в настоящее время имеются ограниченные данные 1(41) '2016 ЛЕЧЕНИЕ, РЕАБИЛИТАЦИЯ И ПРОФИЛАКТИКА о безопасности этого метода или характере оказания помощи после проведения системного тромболизиса в реальной клинической практике. Четкое распозна-вание и лечение неврологических и гемодинамических изменений в первые часы после ИИ являются клю-чевыми факторами для безопасности, в т.ч. во время транспортировки пациентов при использовании метода «drip and ship» [6] . Имеющиеся данные об исходах при использовании подхода «drip and ship», полученные при помощи клинически абстрагированных переменных, были ограничены одноцентровыми и региональными исследованиями, которые могли быть причиной систе-матической ошибки выборки и могли охарактеризовать только уровень оказания помощи в отдельных географи-ческих регионах [7] [8] [9] . Были опубликованы националь-ные данные, но в них не было клинических деталей [11] . Генерализуемость данных о безопасности, в частности необходимо подтвердить у пациентов для повседнев-ной клинической практики, поскольку метод «drip and ship» используют достаточно часто [12] . Для удовлет-ворения потребности в проведении современного ана-лиза большого набора данных из клинической практи-ки, был проанализирован национальный реестр США Get With The Guidelines (GWTG)-Stroke с целью опреде-ления: (1) частоты и временных тенденций использова-ния стратегии «drip and ship»; (2) различий в соблюдении рекомендаций по ведению пациентов после системного тромболизиса; (3) ассоциации между использованием метода «drip and ship» и исходами у пациентов с острым ИИ после внутривенного введения ТАП.
■ МЕТОДЫ
Программа GWTG-Stroke является реестром США, разработанным при поддержке Американской ассо-циации сердца/Американской ассоциации инсульта с целью обеспечения качества и улучшения эффектив-ности лечения, а также служит платформой для понима-ния объема оказания помощи и исходов у пациентов с инсультом и транзиторной ишемической атакой -ТИА [13, 14] . Дизайн, методы установления случаев и сбора данных были описаны ранее [14] . Программа GWTG-Stroke работает через веб-интерфейс, явля-ясь инструментом введения информации о пациентах (Quintiles Real-World & Late Phase Research, Кембридж, Массачусетс) для сбора клинических данных и дан-ных об исходах у пациентов, поступивших на лечение по поводу инсульта или ТИА, выявленных проспек-тивно по клиническим диагнозам или ретроспективно с использованием кодов Международной классифи-кации болезней 9-го пересмотра при выписке и под-твержденных результатами анализа амбулаторных карт пациентов. Программа GWTG-Stroke с 2004 г. стала доступной в каждой клинике США [13] . Клинический научно-исследовательский институт Дьюка является статистическим координационным центром для про-граммы GWTG-Stroke. Комитет по этике Университета Дьюка одобрил проведение исследования.
Для проведения анализа использовали данные, соб-ранные в период с 1 апреля 2003 по 30 сентября 2010 г. из всех участвующих в это время в программе GWTGStroke клиник. В исходную выборку включили данные 1 348 585 пациентов из 1582 клиник. Использовали следующие основные критерии исключения: (1) центры с <30 пациентами (140 центра; 1773 пациен-та); (2) лечение инсульта в амбулаторных условиях (16 897 пациентов). Затем мы ограничили исследуемую выборку пациентами с ИИ, которым проводили лече-ние с использованием экспериментальных методов лечения и которых не переводили из клиник реестра GWTG-Stroke в другие больницы скорой помощи. Таким образом, в окончательную выборку исследова-ния включили в общей сложности 775 913 пациентов из 1440 клиник. Из этой выборки у 34 192 пациентов, получавших лечение методом «front door» (1216 центра), не было документально подтвержденной причины для назначения ТАП, но им провели системный тромбо-лизис в течение 3 часов от момента появления симп-томов, и они продолжали лечение в клинике, где был проведен тромболизис, а 10 475 пациентам, лечение которых проводили методом «drip and ship» (640 цен-тров), системный тромболизис назначали в другой клинике до перевода в клинику GWTG.
Обученный персонал клиник собирал данные о харак-теристиках пациентов, включая возраст, пол, расовую принадлежность, последнее известное время хорошего самочувствия, сроки поступления (время поступления в клинику для пациентов, пролеченных методом «front door», и время поступления в клинику, из которой был осуществлен перевод для пациентов, пролеченных методом «drip and ship»), анамнез заболевания, данные диагностических исследований, время начала введения ТАП, осложнения тромболизиса, использование других рекомендованных методов лечения в клинике, распре-деление при выписке и адрес. Регистрировали локали-зацию пациента на момент введения ТАП (т.е. пациен-ты, пролеченные методом «front door», по сравнению с пациентами, получившими лечение с подходом «drip and ship»). Для пациентов, пролеченных методом «drip and ship», исходную оценку по шкале тяжести Национальных институтов здравоохранения (NIHSS) проводили при поступлении в клинику после перевода. В редких случаях, оценку могли провести перед переводом, если персонал клиники GWTG непосредственно участ-вовал в проведении обследования и принятии решения о введении ТАП либо лично, или удаленно с помо-щью телемедицины. Локализацию пациента на момент исходной оценки по NIHSS в GWTG не регистрировали. Кроме того, извлекали данные об использовании реко-мендованных методов лечения, таких как антитром-ботическая и антикоагулянтая терапия, профилактика тромбоза глубоких вен, отказ от курения, назначение статинов, скрининга дисфагии, участие в школе инсуль-та и проведении реабилитационных мероприятий.
В рамках программы GWTG-Stroke также извле-кали данные о клиниках. К ним относились коечная емкость, географическая локализация, статус учебной клиники, число пролеченных пациентов с ИИ и нали-чие сертификации как первичного центра по лечению больных инсультом Объединенной комиссией.
Исходы
Мы стремились описать тенденции в использовании типа ТАП в США путем изучения общей частоты при-менения подхода «drip and ship», а также тенденции его использования в динамике. К первичным конечным точкам у пациентов относились внутригоспитальная летальность, частота развития сВЧК, системного кро-вотечения, выписка домой для выживших, способ-ность к самостоятельному передвижению при выпис-ке и продолжительность пребывания в стационаре. Вторичные конечные точки у пациентов включали сравнение стратегии применения ТАП по показателям качества оказания помощи, рекомендованной стан-дартами.
Статистический анализ
Частоту использования подхода «drip and ship» опре-делили путем сравнения общего числа пациентов с ИИ с числом пациентов, которым проводили систем-ный тромболизис. Для пациентов с ИИ в знаменате-ле исключили пациентов, для которых отсутствовала информация при выписке или у которых исполь-зовали экспериментальные препараты для лечения. Для пациентов, которым проводили системный тром-болизис, в знаменатель включили данные тех пациен-тов, которым лечение проводили в пределах 3-часового временнóго окна.
Для сравнения пациентов, пролеченных методом «front door», и пациентов, пролеченных методом «drip and ship», выполнили однофакторные анализы с использованием представляющих интерес перемен-ных. Категориальные переменные выражены в виде доли в процентах или абсолютного значения (частоты), а непрерывные переменные представлены в виде меди-аны с 25-й и 75-й процентилями. Для сравнения катего-риальных переменных применяли критерий хи-квадрат, критерий Пирсона, а для сравнения непрерывных пере-менных -знаковые ранговые критерии Уилкоксона. Различия между исходами оценивали с помощью модели многофакторной логистической регрессии с использованием обобщенного оценочного уравнения для учета внутригоспитальной кластеризации пациен-тов. В модели вносили поправки на заранее опреде-ленные характеристики пациентов, включая возраст (0,0% пропущенных данных), расовую принадлежность (0,3% пропущенных данных), пол (0,1% пропущенных данных), сроки поступления в нерабочее время (с 5 часов вечера до 7 часов утра с понедельника по пятницу, суб-боты и воскресенья -0,0% пропущенных данных) и дан-ные анамнеза (фибрилляция предсердий, протезиро-ванные клапаны сердца, перенесенный инсульт/ТИА, ишемическая болезнь сердца или перенесенный инфаркт миокарда, стеноз сонной артерии, заболе-вания периферических сосудов, артериальная гипер-тензия, дислипидемия, сахарный диабет и курение -9,3% пропущенных данных), а также характеристики клиник: регион (0,0% пропущенных данных), ста-тус обучения персонала (4,4% пропущенных данных), коечная емкость (6,0% пропущенных данных), сред-негодовой объем лечения ИИ (0,0% пропущенных данных), среднегодовой объем случаев использования подхода «drip and ship» (0,0% пропущенных данных), сертификация первичного центра по лечению больных инсультом Объединенной комиссией (0,0% пропу-щенных данных) и локализация в сельской местности (0,0% пропущенных данных). Отсутствующие данные о характеристиках пациентов импутировали в наибо-лее частую категорию для категориальных переменных за исключением анамнеза заболевания. Все перемен-ные анамнеза заболевания импутировали как отсутс-твующие. Отсутствующие значения для непрерывных переменных импутировали в медиану. При отсутствии характеристик клиник их значения не импутировали, и, таким образом, пропущенные значения исключили из моделей.
Тяжесть инсульта является критическим прогнос-тическим фактором для внутригоспитальной леталь-ности и краткосрочных исходов [15, 16] , но данные об оценке по NIHSS были пропущены примерно в 30% случаев применения подхода «drip and ship» и примерно в 15% случаев применения подхода «front door». Таким образом, мы провели дополнительный анализ чувствительности, оценивая исходы с внесе-нием поправок на факторы риска (ковариаты, указан-ные выше, в дополнение к оценке по NIHSS) среди пациентов, у которых была зарегистрирована оценка по NIHSS (36 547 человек).
У пациентов, которым проводили внутриартериаль-ное лечение, как правило, была более стойкая окклюзия артерий и, таким образом, они могли быть подвержены дополнительному воздействию, связанному с эндо-васкулярной реперфузионной терапией, общей анес-тезией и другими вмешательствами, которых не было у оставшейся группы пациентов. Таким образом, мы также использовали модель с поправкой на факторы риска для всей группы пациентов, получавших сис-темный тромболизис, за исключением тех пациентов, которым проводили внутриартериальную терапию.
Отношения рисков и 95% доверительные интервалы рассчитали во всех скорректированных и нескоррек-тированных анализах. Все статистические анализы выполняли с помощью программного обеспечения SAS версии 9.1 (SAS Institute, Inc, Кэри, Северная Каролина).
■ РЕЗУЛЬТАТЫ
Выборка исследования состояла из 44 667 пациентов, которым проводили системный тромболизис в период с 2003 по 2010 г.; средний возраст пациентов соста-вил 72 года, из них были 49% женщин, 12% черных и 5% латиноамериканцев. В исследуемой выборке 23,5% пациентов провели внутривенное введение ТАП с использованием метода «drip and ship». За время проведения исследования произошло увеличение доли пациентов, поступавших в клиники GWTG после проведения тромболизиса методом «drip and ship», от общего числа всех пациентов с острым ИИ, кото-рым было показано внутривенное введение ТАП (4,0% vs -7,6%; р<0,0001; см. рис.
ЛЕЧЕНИЕ, РЕАБИЛИТАЦИЯ И ПРОФИЛАКТИКА там-кандидатам на проведение тромболизиса отнесли пациентов без противопоказаний к введению ТАП, не участвующих в других исследованиях и не получав-ших экспериментальных препаратов. Доля пациентов, пролеченных методом «drip and ship», от доли всех пациентов, получавших ТАП, составляла от 20 до 26% на протяжении всего периода исследования, поскольку параллельно происходило увеличение общей частоты проведения системного тромоболизиса (см. рис.
[Б]).
Характеристики пациентов группы «front door» по сравнению с таковыми из группы «drip and ship» приведены в таблице 1. По сравнению с пациентами группы «front door», среди пациентов группы «drip and ship» было больше молодых лиц, белых и лиц мужского пола. Пациенты группы «drip and ship» чаще поступали на лечение в нерабочее время (за пределами перио-да с 7 утра до 5 вечера с понедельника по пятницу). Неудивительно, что время от момента появления симп -томов до поступления в клинику GWTG было пример-но в 5 раз больше у пациентов, пролеченных методом «drip and ship». У пациентов группы «front door» была отмечена более высокая распространенность фибрил-ляции/трепетания предсердий, артериальной гипер-тензии и инсульта, или ТИА в анамнезе. Данные об оценке по NIHSS чаще были утеряны у пациен-тов группы «drip and ship» (29,7% vs 14,7%; р<0,0001), но, согласно доступным данным, оценка была ниже (11 vs 12; р<0,0001) . Следует отметить, что доля лиц с оценкой по NIHSS от 0 до 4 баллов была выше среди пациентов, пролеченных методом «drip and ship», чем у пациентов группы «front door» (14,7% vs 9,1%; р<0,0001). 
Пациентов, пролеченных методом «drip and ship», чаще госпитализировали в клиники с бóльшим коеч-ным фондом, учебные медицинские центры, клини-ки с бóльшим среднегодовым числом пролеченных пациентов с ИИ (273 vs 206; р<0,0001) и в клиники, сертифицированные Объединенной комиссией, чем пациентов группы «front door». Пациенты, пролечен-ные методом «drip and ship» составляли бóльшую долю среди пациентов Среднего Запада (таблица 1).
Клинические исходы у пациентов группы «front door» и пациентов группы «drip and ship» представлены в таблице 2. Общая внутригоспитальная летальность в этой группе пациентов составила 10%. Критерием сВЧК считали развитие внутричерепного кровоиз-лияния, подтвержденного результатами компью-терной томографии головного мозга, развившегося в течение 36 часов после введения ТАП, и клини-ческого ухудшения из-за кровоизлияния, указанного в записях лечащего врача. Симптомное ВЧК развилось у 5,4% всех пациентов, которым проводили систем-ный тромболизис. Критерием наличия жизнеугрожа-ющего тяжелого системного кровотечения считали его развитие в течение 36 часов после внутривенного введения ТАП и ведущее к проведению переливания более 3 единиц крови в течение 7 последующих дней или выписка из стационара (в зависимости от того, 
ЛЕЧЕНИЕ, РЕАБИЛИТАЦИЯ И ПРОФИЛАКТИКА какое событие было раньше), а согласно записям леча-щих врачей, кровотечения, ставшие причиной пере-ливания крови, произошли в 1,3% случаев. Примерно 40% пациентов выписали домой, 38,7% пациентов могли самостоятельно передвигаться при выписке. Несмотря на статистическую значимость, абсолют-ные различия в исходах между двумя группами были небольшими (диапазон от -0,4 до 1,26%). По результатам нескорректированного анализа (таб-лица 3) у пациентов, пролеченных методом «drip and ship», выявили умеренное повышение риска разви-тия сВЧК и летальности, и снижение вероятности выписки домой, и способности самостоятельно пере-двигаться при выписке. После внесения поправок на характеристики пациентов и клиник, в т.ч. оцен-ку по NIHSS (несмотря на признание ограничения доступности оценки по NIHSS у пациентов группы «drip and ship»), различия между исходами оставались умеренными (таблица 4) и свидетельствовали в пользу метода «front door».
Поскольку у пациентов, которым проводили внутри-артериальную терапию, был, вероятно, более тяжелый инсульт, и они были подвержены воздействию различ-ных факторов, таких как анестезия и эндоваскулярная 
терапия, по сравнению с пациентами, получавшими только системный тромболизис, мы провели допол-нительные анализы для оценки влияния данных этих пациентов на результаты. Эндоваскулярную терапию проводили 1200 (3,6%) пациентам группы «front door» и 707 (7,2%) пациентам группы «drip and ship». По срав-нению с пациентами, получавшими только системный тромболизис, у этих пациентов была выше медиана оценки по NIHSS (17 vs 12; р<0,0001), более высо-кие показатели летальности (20% vs с 10%; р<0,0001) и частоты развития симптомного кровоизлияния (11% vs 5%; р<0,0001). После исключения 1907 паци-ентов, которым провели эндоваскулярную терапию, из моделей, в которые вносили поправки, в т.ч. на оценку по NIHSS, отметили небольшое изменение частоты развития неблагоприятных исходов у пациен-тов группы «drip and ship» (таблицы I и II в дополни-тельных данных on-line). В таблице 5 показаны различия в показателях оказа-ния медицинской помощи у пациентов группы «front door» и группы «drip and ship». Большинство показате-лей качества (применение антитромботической тера-пии, антикоагулянтов при фибрилляции/трепетании предсердий, профилактика тромбоза глубоких вен и гиполипидемическая терапия) было выше у паци-ентов, получавших лечение методом «drip and ship»; однако, как отражение большого размера базы данных, величина этих различий была небольшой (1,1-3,3%) . Скрининг на дисфагию реже проводили пациентам группы «drip and ship», чем пациентам группы «front door» (89,5% vs 91,6%; р<0,0001).
■ ОБСУЖДЕНИЕ
В проведенном исследовании с участием >40 000 паци-ентов с острым ИИ, которым проводили системный тромболизис на всей территории США, подход «drip and ship» был широко распространенным методом лече-ния, продемонстрировавшим свою безопасность. С 2003 по 2010 г. произошло общее повышение частоты введе-ния ТАП пациентам с ИИ. На долю подхода «drip and ship» пришлись ¼ всех пациентов, которым проводили системный тромболизис. Наши результаты показыва-ют, что доля всех пациентов с ИИ, которым проводили системный тромболизис методом «drip and ship», увели-чилась в период с 2003 по 2010 г., и что это увеличение произошло параллельно увеличению доли пациентов группы «front door», получавших ТАП. Эти наблюдения позволяют предположить, что среди клиник, участвую-щих в реестре GWTG-Stroke, «drip and ship» подход про-должает быть важным методом лечения острого инсульта с точки зрения системы оказания помощи при инсульте. Необходимо проведение дальнейшего анализа для выяв-ления и понимания барьеров на пути использования метода «drip and ship» в тех географических регионах, где он менее распространен.
Отсутствие в клинике бригады по лечению остро-го инсульта или отделения нейрореанимации являет-ся потенциальной причиной, почему клиника, куда первоначально госпитализировали пациента, могла рассчитывать на проведение системного тромболизиса методом «drip and ship». В течение периода исследова-ния произошло двукратное увеличение доли пациен-тов, пролеченных методом «drip and ship», от общей доли пациентов, которым было показано проведение системного тромболизиса. Наши данные помогают разрешить сохраняющиеся опасения относительно существенного повышения риска развития неблаго-приятных исходов или получения менее эффектного лечения после системного тромболизиса у пациен-тов, пролеченных методом «drip and ship», посколь-ку демонстрируют отсутствие выраженных различий в нескорректированных абсолютных показателях смертности (1,23%) и частоты развития симптомного кровоизлияния (0,5%). По отношению к вероятности потенциального улучшения после введения ТАП риск развития неблагоприятного исхода незначителен, что свидетельствует в пользу применения стратегии «drip and ship» .
Кроме того, несколько факторов позволяют пред-положить, что любое абсолютное увеличение частоты развития неблагоприятного исхода, показанное в этом анализе, могло быть переоценено. Исходная оценка по NIHSS в качестве показателя исходной тяжести, необ-ходимого для адекватного внесения поправок [15, 16] , могла быть недооценена у пациентов группы «drip and ship» в этом анализе, в связи с чем получилось, что исходы у пациентов группы «drip and ship» были хуже. В клиниках GWTG почти всегда регистрировали оцен-ку по NIHSS при поступлении пациента спустя дли- риска развития неблагоприятного исхода у пациентов, пролеченных методом «drip and ship». В этой группе можно с переменным успехом использовать телемеди-цину, и роль телемедицины в обеспечении безопасного и эффективного перевода пациентов необходимо уточ-нить [20] . Наконец, роль вспомогательных аспектов подхода «drip and ship», которые могут сделать прове-дение системного тромболизиса еще безопаснее, в т.ч. экстренная транспортировка и оказание нейрореани-мационной помощи, является важным направлением для дальнейшего изучения. Следует отметить несколько потенциальных огра-ничений настоящего исследования. Клиники при-нимали самостоятельное решение об участии в про-грамме GWTG-Stroke. Вероятной мотивацией было улучшение качества оказания помощи при инсульте. Таким образом, выводы нельзя обобщить в отношении остальных клиник США; однако сравнение реестра GWTG-Stroke с реестрами Medicare свидетельствует о том, что пациенты в реестре GWTG являются более репрезентативными представителями общей популя-ции пациентов с инсультом в США. Качество данных зависит от точности их извлечения в каждом центре. Программа GWTG-Stroke оптимизирует обучение пер-сонала, извлекающего данные, стандартизирует опре-деления и инструкции по кодированию и использует ряд проверок внутреннего контроля качества и аудиты данных, чтобы убедиться в точности [14] . Результаты предыдущих аудитов продемонстрировали высокий уровень качества [21] . Мы не оценивали безопас-ность и эффективность системного тромболизиса в течение 3-4,5-часового временнóго окна, потому что не во всех клиниках существует возможность введения ТАП в течение этого периода времени, рекомендованно-го стандартами, но не одобренного Управлением по конт-ролю за качеством пищевых продуктов и лекарствен-ных средств, и еще потому, что наше исследование началось за 6 лет до появления рекомендации по расширению временнóго окна. У нас также не было данных об отдаленных функциональных исходах. В будущих исследованиях необходимо изучить частоту использования парадигмы «drip and ship», ее безопас-ность и эффективность при применении в лечении пациентов за пределами 3-часового временнóго окна.
■ ВЫВОДЫ В самом крупном на сегодняшний день исследова-нии такого рода с использованием данных националь-ного реестра, отражающего современную клиничес-кую практику лечения острого инсульта, продемонс-трировали, что «drip and ship» подход к проведению сис-темного тромболизиса использовали у 1 из 4 пациентов с острым ИИ, получавших ТАП. Эти результаты пока-зывают, что метод «drip and ship» является важной и распространенной концепцией введения ТАП. Исходы у пациентов, пролеченных методом «drip and ship», незначительно отличались от исходов у паци-ентов, которым проводили системный тромболизис методом «front door», но эти результаты могут отражать наличие систематической ошибки отбора пациентов, различия в оказании помощи после введения ТАП и влияние неучтенных вмешивающихся факторов. Дальнейший сбор исходных данных, дополнительные целевые программы повышения качества и показатели эффективности позволят улучшить исходы у паци-ентов, получающих тромболизис с помощью подхода «drip and ship» .
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